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В статье приведены результаты исследований по управлению рисками для ка-
чества при производстве лекарственных средств для парентерального применения 
по содержанию бактериальных эндотоксинов. Управление рисками для качества 
является одним из условий надлежащей производственной практики (НПП), что 
позволяет идентифицировать, оценить, предупредить и/или уменьшить риск из-
готовления некачественной продукции, оптимизировать производство и повысить 
безопасность лекарственных средств. Использованы методы управления рисками: 
для идентификации – диаграмма Ишикавы и ранжирование факторов влияния с по-
мощью матрицы сравнения; для оценки и анализа рисков – с помощью ранжирова-
ния и фильтрации методом определения преимуществ и приемлемости, а также с 
помощью метода анализа характера последствий отказов.
Ключевые слова: управление, оценка и анализ рисков, бактериальные эндо-
токсины, лекарственные средства для парентерального применения.
ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным требованиям 
нормативных документов, регламентиру-
ющих производство и контроль качества 
лекарственных средств (ЛС), одним из ус-
ловий качественной и безопасной продук-
ции является управление рисками [1–4]. 
Управление рисками для улучшения каче-
ства является требованием регуляторных 
органов, направленным на обеспечение 
качества продукции и безопасности для 
пациента [5]. 
Риск – это комбинация вероятности 
нанесения вреда, если она вообще возмож-
на, и степени тяжести этого вреда. Общий 
анализ риска – это систематический про-
цесс формирования информации для обе-
спечения принятия решений в отношении 
риска. Он направлен на снижение вероят-
ности нанесения вреда и степени его тяже-
сти, а также на своевременное выявление 
угрозы / опасности [5].
Управление рисками – это непрерыв-
ное снижение рисков в течение жизненно-
го цикла проекта, процесса или продукта и 
повышение эффективности для отдельных 
лиц и окружающей среды. Это комплекс-
ный процесс, при проведении которого все 
стадии технологического процесса долж-
ны рассматриваться комплексно.
Обобщенная схема процесса управле-
ния рисками для качества изображена на 
рис. 1. 
Целью данной работы является иден-
тификация, оценка и анализ рисков для 
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Рисунок 1 – Общая схема управления 
рисками
Рисунок 2 – Диаграмма Ишикавы для визуализации идентифицированных рисков
качества при производстве ЛС для парен-
терального применения по содержанию 
бактериальных эндотоксинов (БЭ).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Идентификацию, оценку и анализ ри-
сков проводили на модели предложенного 
нами оптимального технологического про-
цесса производства ЛС для парентераль-
Управление рисками
Идентификация
Измерения и контроль
Мониторинг и исполнение
Оценка и анализ
План действий
ного применения [6]. Для идентификации 
рисков использовали диаграмму Ишика-
вы. Относительную значимость факторов 
воздействия оценивали методом ранжи-
рования с помощью матрицы сравнения. 
Оценку и анализ рисков провели с помо-
щью ранжирования и фильтрации методом 
определения преимуществ и приемлемо-
сти, а также с помощью метода анализа ха-
рактера последствий отказов (Failure mode 
effect analysis, FMEA).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для проведения детализации процесса 
/ объекта на этапе идентификации рисков 
нами была составлена диаграмма Ишика-
вы (рисунок 2). Идентификацию рисков 
производства ЛС для парентерального 
применения по содержанию БЭ определи-
ли путем анализа исследований для всех 
возможных компонентов и факторов. 
Организация и обеспечение 
функционирования процессов
Валидация
Материалы Персонал
Подготовка персонала
Подготовка
Контроль воды
Входной 
контроль 
материалов
Контроль 
первичной 
упаковки
Контроль 
бионагрузки
Контроль 
готового 
продукта
КонтрольПроцесс
Подготовка воды
Валидация
Дезинфекция
Подготовка 
помещений
Подготовка 
воздуха
Депирогенизация / 
стерилизация
Валидация
Очистка
Оборудование
Валидация подготовки
Квалификация
СОДЕРЖАНИЕ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ЭНДОТОКСИНОВ ПРИ 
ОПТИМИЗАЦИИ 
ПРОИЗВОДСТВА ЛC 
ДЛЯ ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ
Депирогенизация
Подготовка 
материалов
Качество
материалов
Соответствие 
требованиям 
НПП
Первичными рисками для содержания 
БЭ при оптимизации производства ЛС для 
парентерального применения мы опреде-
лили влияние организации и обеспечения 
функционирования процессов, матери-
алы, персонал, оборудование, контроль 
и стадии технологического процесса. Из 
первичных рисков вывели вторичные ком-
поненты и факторы, которые имели непо-
средственное влияние на содержание БЭ 
при проведении исследований (рисунок 2).
При проведенных исследованиях про-
изводства ЛС для парентерального приме-
нения  организация и обеспечение функци-
онирования процессов влияли на содержа-
ние БЭ в части валидации и соответствия 
правилам НПП. Так, отсутствие или несо-
ответствие валидационному мастер-плану 
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приводило к отсутствию или некорректной 
валидации подпроцессов. А несоответствие 
требованиям НПП приводило к неоднород-
ности произведенных серий по содержа-
нию БЭ и тем самым ставило под вопрос их 
качество. Также несоответствие валидации 
и правилам НПП имело непосредственное 
влияние на каждый из указанных на диа-
грамме компонентов и факторов. 
Ненадлежащее качество, отсутствие 
или некорректная  подготовка и депироге-
низация материалов, в частности, первич-
ной упаковки (ампул, флаконов и пробок), 
а также фильтров приводили к ухудшению 
качества производимых продуктов и не-
однородности серии по содержанию БЭ. 
Проведение подготовки и депирогени-
зации материалов регламентирует НПП. 
Валидациия указанных процессов гаран-
тировала стабильность поведения БЭ. Ис-
пользование различных фильтров и схем 
фильтрации без учета требований НПП, а 
также  без валидации фильтрации и под-
готовки фильтров приводило к нестабиль-
ности поведения и удаления БЭ и несоот-
ветствий по этому показателю. 
Подготовка, квалификация и валида-
ция подготовки персонала имели влияние 
в разделе ведения и обслуживания про-
цессов. Так, необученный, некорректно 
переодетый персонал своим поведением 
способствовал увеличению микробиоло-
гической нагрузки и соответственно БЭ.
Выбор и подготовка оборудования вли-
яли на содержание БЭ через образование 
биоплёнок в некорректно подобранном, очи-
щенном и подготовленном оборудовании. 
Влияние факторов и компонентов кон-
троля имело место как некорректное про-
ведение анализа и выбора метода, так и на-
личие/отсутствие самого контроля на ста-
диях подпроцессов, материалов, субстан-
ций, полупродуктов и готового продукта.
Подготовка, валидация и проведение 
процесса производства ЛС для паренте-
рального применения в соответствии с 
правилами НПП как непосредственно, так 
и косвенно влияли на содержание БЭ. 
На следующем этапе провели оценива-
ние относительной значимости факторов с 
целью установления наиболее вероятных, ко-
торые могут оказать максимальное влияние 
на объект анализа методом ранжирования с 
помощью матрицы сравнения (таблица 1).
Таблица 1 – Матрица сравнения
Фактор влияния
Фактор 
влияния
персонал оборудование материалы методы контроль окружающая среда
персонал 0 1 2 2 0
оборудование 0 2 1 1 0
материалы 0 2 2 2 1
методы 2 1 2 2 0
контроль 2 2 2 2 0
окружающая 
среда 0 0 1 0 0
СУММА 4 5 8 7 7 1
Значимость каждого фактора влияния 
определяли с помощью последовательного 
сравнения каждых двух факторов между 
собой, с оценкой более значимого фактора 
в 2 балла, 1 – для равнозначных факторов 
и 0 – если невозможно определить относи-
тельную значимость.
В результате оценивания относитель-
ной значимости факторов наиболее ве-
роятными, оказывавшими максимальное 
влияние на содержание БЭ при оптимиза-
ции производства ЛС для парентерального 
применения, были материалы, методы и 
контроль. Среднее влияние – оборудова-
ние и персонал. И наименьшее непосред-
ственное влияние – окружающая среда. 
Анализ и оценку рисков проводили с 
помощью двух инструментов. Первый – с 
помощью ранжирования и фильтрации ме-
тодом определения преимуществ и прием-
лемости. Второй – методом анализа харак-
тера последствий отказов FMEA. Объектом 
выбрали предложенный нами технологиче-
ский процесс для производства ЛС для па-
рентерального применения (рисунок 3) [6]. 
Решения, которые могут быть реализо-
ваны при производстве ЛС для парентераль-
ного применения, рассматривались как сово-
купность рисковых ситуаций (таблица 2):
– ведение технологического процесса 
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Рисунок 3 – Блок-схема оптимизации технологического процесса ЛС для 
парентерального применения с целью минимизации содержания БЭ
Таблица 2 – Анализ и оценка рисков с помощью ранжирования и фильтрации методом 
определения преимуществ и приемлемости
№
п/п Рисковая ситуация
Доля 
рисковой 
ситуации,% 
Показатели 
рисковой 
ситуации
Коэффициент 
значений Оценка Расчет
1
Ведение технологического 
процесса в соответствии с 
требованиями НПП
25
Да 1 1 25
Нет 0,1 0 0
Не в полном 
объеме 0,5 0 0
2
Валидация методик, 
оборудования, 
технологического процесса
20
Да 1 1 20
Нет 0,1 0 0
Не в полном 
объеме 0,5 0 0
3 Контроль БЭ 25
Да 0,8 1 20
Нет 0,1 0 0
Не в полном 
объеме 0,4 0 0
4
Подготовка материалов и 
продукта (депирогенизация, 
фильтрация, стерилизация)
30
Да 0,8 1 24
Нет 0,2 0 0
Не в полном 
объеме 0,6 0 0
Значение Σ = 100 Σ = 89
Приоритет Референтное значение Принятие решения
А Высокий От 70 до 100 Хорошо
В Средний От 40 до 69 Приемлемо
С Низкий От 0 до 39 Не соответствует
в соответствии с требованиями НПП;
– постадийная валидация технологи-
ческого процесса;
– контроль БЭ на всех стадиях произ-
водства;
– минимизация содержания БЭ на всех 
стадиях технологического процесса.
Объект анализа рисков: несоответ-
ствие лекарственных средств для парен-
терального применения по содержанию 
бактериальных эндотоксинов при исполь-
зовании предложенной схемы технологи-
ческого процесса. 
Коэффициент значений устанавливали 
от 0,1 для наиболее рисковых до 1 – для 
наименее. Оценку провели путем выбора 
Технологический процесс
Приготовление раствора ЛС
Активный 
фармацевтический 
ингредиент (сырье)
Вода для инъекций
Фильтрация
Стерилизация
Готовое ЛС для парентерального применения
Определение содержания БЭ
с помощю ЛАЛ-теста
Мойка, депирогенизация 
первичной упаковки
Надлежащая производственная практика (НПП)
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одного значения показателя риска и внесе-
ния цифры 1, по другим значениям – 0.
Приоритет приемлемости рассчитыва-
ли умножением доли рисковой ситуации 
на коэффициент значений и на оценку. 
Оценка риска показала высокий приоритет 
приемлемости.
При ведении процесса в соответствии 
с правилами НПП, валидации методик, 
оборудования и технологического процес-
са, контроль БЭ и подготовка материалов 
и продукта обеспечивали качество ЛС для 
парентерального применения. Из этого 
следует, что выполнение определенных 
преимуществ и приемлемости снижает 
долю рисковых ситуаций по несоответ-
ствию содержания БЭ. 
Для сравнения достоверности полу-
ченных результатов провели оценку ри-
сков с помощью инструмента «Анализ 
характера последствий отказов» (FMEA). 
Это систематический индуктивный ана-
лиз для оценки возможных негативных 
последствий для процесса и/или качества 
продукта. После идентификации угроз, 
которые вызывают перекрестную конта-
минацию и необычные происшествия, 
проводится их подробный анализ. Анализ 
рисков для всех точек контакта проводил-
ся в соответствии с установленными кри-
териями оценки, степени серьезности, ча-
стоты появления и обнаружения. Степень 
серьезности, а также вероятность появле-
ния и обнаружения несоответствия, что 
вызывает перекрестное загрязнение БЭ, 
или необычном событии (выход за преде-
лы процесса), определяются для каждого 
отдельного риска. 
Вероятность появления отказа зависит 
от применяемых средств контроля. Уро-
вень выявления определяется на основе 
возможностей определения отказа или по-
тенциальной причины отказа.
Значения факторов A, B, C1, C2, C3 и 
D, определенные в оценке вероятности не-
соответствия по содержанию БЭ при про-
изводстве ЛС для парентерального приме-
нения, приведены в таблице 3.
Рисковая
ситуация
Фактор 
риска
Уровень 
риска 0 
(отсутствует)
Уровень 
риска 1 
(низкий)
Уровень 
риска 2 
(средний)
Уровень 
риска 3 
(высокий)
Ведение тех-
нологического 
процесса в со-
ответствии с 
требованиями 
НПП
Подготовка 
воды
[A]
Выполняется Не в полном объеме
В недостаточ-
ном объеме
Не
выполняется
Валидация 
методик, обо-
рудования, 
технологи-
ческого про-
цесса
Валидация с 
использова-
нием БЭ
[B]
Выполняется Не в полном объеме
В недостаточ-
ном объеме Нет
Контроль БЭ
ВК сырья
[C1]
Проводится для 
каждой партии
Проводится 
для АФИ
Практически 
не проводится
Не преду-
смотрено
Контроль 
приготовле-
ного р-ра [C2]
Проводится для 
каждой парти
Проводится в 
установленной 
в процессе 
валидации пе-
риодичности
Практически 
не проводится
Не преду-
смотрено
Контроль ЛС
[C3]
Проводится 
для каждой 
партии
Проводится не 
для каждой 
партии
Проводится
некорректно
Не преду-
смотрено
Подготовка 
материалов и 
продукта
Депирогени-
зация,
фильтрация,
стерилизация
[D]
Применяется
Фильтрация,
стерилизация
без применения 
депирогениза-
ции
Стерилизация
без примене-
ния депиро-
генизации и 
фильтрации
Не преду-
смотрено
Таблица 3 – Факторы и уровни риска оценки вероятности несоответствия по содержанию 
БЭ при производстве лекарственных средств для парентерального применения
16
Вестник фармации №3 (69) 2015                                                                         Научные публикации
Анализ рисков рассчитывали по фор-
муле 1:
Риск появления БЭ = [A] + 1,5 [B] + 
+2 [(C1 x C2 x C3) / 3] + 2 [D]       (1)
Подставив полученные значения в 
формулу пересчета, получаем риск появ-
ления БЭ:
Риск появления БЭ = [0] + 1,5 [0] +
+ 2 [(1 x 1 x 1) / 3] + 2 [0] = 0,66
Установлено, что коэффициент веро-
ятного риска несоответствия по содержа-
нию БЭ при производстве лекарственных 
средств для парентерального применения, 
в соответствии с категориями, установ-
ленными ВОЗ, составляет 0,66. Следова-
тельно, уровень появления риска несоот-
ветствия при соблюдении установленных 
процедур является незначительным.
В нашем случае оценка риска пред-
ложенного технологического процесса 
составляет 0,66, что свидетельствует о не-
значительном риске.
ВЫВОДЫ
1. Анализ рисков и управление ими 
являются приемлемыми и эффективными 
средствами их минимизации для пациен-
тов, а также определения необходимого 
уровня валидации и контроля качества.
2. Анализ рисков несоответствия ле-
карственных средств для парентерально-
го применения по содержанию бактери-
альных эндотоксинов при использовании 
предложенной схемы технологического 
процесса показал высокий приоритет при-
емлемости и незначительный риск.
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This article describes the results of studies 
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on the content of bacterial endotoxins. Risk 
management of quality is one of the require-
ments of good manufacturing practice (GMP) 
that allows to identify, assess, prevent and/or 
reduce the risk of production of the defective 
products, to optimize production and increase 
the safety of medicines. The following meth-
ods were used for risk management: for iden-
tification – Ishikawa diagram and ranking the 
impact factors based on comparison matrix; 
for assessment and analysis of risks – ranking 
and filtering by the method of determination 
the benefits and acceptance, as well as Failure 
Mode Effect Analysis.
Keywords: management, risk assessment 
and analysis, bacterial endotoxins, parenteral 
medicinal products.
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